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 平成 19 年度のエイズ拠点病院 369 施設、血
液研修指定病院 502 施設(重複 209 施設)へのア
ンケート調査での結果、エイズリンパ腫の症例
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研究要旨 Acquired immunodeficiency syndrome （AIDS）に関連した非ホジキ
ン悪性リンパ腫（AIDS-related non-Hodgkin lymphoma、ARNHL）の経験のない
血液科医師および human immunodeficiency virus（HIV）担当医師を対象にエイ







 UNAIDS(Joint United nations Programme on 
HIV/AIDS)の推定では、現在世界で 3,300 万人
の HIV-1 感染者がおり、年間 250 万人が新た
に感染し、210 万人が死亡している(2007 年末)。
一方、本邦における HIV-1 感染者は増加の一途
をたどり 2007 年度の HIV-1 感染者とエイズ患
者の新規発生件数は 1500 件となっている。近
年 、 多 剤 併 用 療 法 (HAART: Highly active 











のあった 349 施設中 143 施設（41％）でARNHL





















第 1 回ワーキンググループ会合（2008 年 4
月 12 日）で、たたき台を作成しワーキングル
ープで検討することに決定した。2008 年 6 月
18 日に Ver 0.1 を作成しワーキンググループに
配布し、意見を求めた。それをもとに 2008 年 9
月 29日 Ver 0.5 を作成しワーキンググループに
配布した。2008 年 10 月 11 日、血液学会でのＡ
ＩＤＳ関連悪性リンパ腫の教育講演で Ver 0.5 
を 200 部配布し意見を求めた。第 2 回ワーキ
ンググループ会合も行った。集まった意見をも
とに、Ver 0.9 を作成し、2008 年 11 月 27 日、日
本エイズ学会のエイズ関連悪性リンパ腫シン
ポジウムで Ver 0.9 を 300 部配布し、再度意見











確 な ガ イ ド ラ イ ン は な い 。 British HIV 
Association の「HIV Associated Malignancies」、
National Cancer Institute の ホ ー ム ペ ー ジ
「AIDS-Related Lymphoma Treatment」 および




















るHAART併用EPOCH 療法、第 22 回日本エ
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CHOP 療法、EPOCH 療法、Rituximab 併用
EPOCH 療法などの報告がある。本研究では









また試験デザインとしては single arm phase 









2. HIV 陽性である。 
3. 腫瘍細胞に CD20 抗原が陽性である。 
4. 測定可能病変を有する。 
5. 年齢が 20 才以上 69 才以下である。 
6. 腫瘍臓器の機能が保たれている。 










検出力 90%、αエラー0.1 として null 
proprtion を 0.5、alternative proportion を
0.7 とすると 39 症例が必要。事後不適
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         研究要旨 日本人リンパ腫治療成績検討、分子標的療法の確立と日本人エイズリ 
         ンパ腫治療プログラムの最適化のため、１）B細胞性リンパ腫における CD20 変異 
      の解析、２）リンパ腫症例の抗体医薬リツキシマブの効果とウイルス活性化に関 
         する影響、３）EB ウイルス感染および CD4/CD8 比におけるリンパ腫症例の解析、 
     ４）エイズ患者および非エイズ患者に発症するリンパ腫の遺伝子発現プロファイ 
     ルの解析行なった。B細胞性リンパ腫の標準治療におけるリツキシマブの耐性化 
     やウイルス活性化の機序に迫る臨床的基礎データの集積を行なうことで、エイズ 
















 HIV 関連リンパ腫のうち、びまん性大細胞型  







































 １）B細胞性リンパ腫における CD20 変異の解
析 
 B 細胞性リンパ腫の５０症例のリンパ節検体
を浮遊細胞にして MACS により CD19 陽性細胞を
採取する。それらの細胞から RNA を抽出し、














 ３）EB ウイルス感染および CD4/CD8 比におけ
るリンパ腫症例の解析 
 HIV 非感染リンパ腫における EBV 感染を LMP
免疫染色や血清学的検査で評価し、、HIV 非感染




  材料と方法：EBV陽性エイズ関連DLBCL 10例、
EBV 陰性エイズ関連 DLBCL 10-20 例、および非


































































解析                          
 エ イ ズ 関 連 リ ン パ 腫 は そ の 多 く が
Epstein-Barr virus(EBV)陽性の diffuse large 
B cell lymphoma (DLBCL) であり、EBV による
日和見腫瘍と考えられてきたが、HIV 非感染リ















は、正常型と C末端欠損型で CR 率、非 CR 率に
有意差はみられなかったが、C 末端欠損型で非















い。我々は、HCV 感染症例で B 細胞性リンパ腫














  エイズ(AIDS、acquired immunodeficiency 







陽性の diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) 
であり、EBV による日和見腫瘍と考えられてき
た。しかし、近年のわれわれの調査では、highly 







































れており、リツキシマブによる IgG 減少が HCV
ウイルス活性化と関係していることが示唆さ
























2. informed consent 済みの症例検体からの DNA




























   平成２０年度に引き続き、HIV 非感染リ
ンパ腫における EBV 感染を LMP 免疫染色や血清
学的検査、血中 EBV-DNA 量で評価し、２００症
例の解析を行なう必要がある。また、HIV 非感





4)  3) HIV感染および非感染びまん性大細胞型B細
5)  胞リンパ腫における遺伝子プロファイリング 
6)  に関する研究
継続する。 
材料と方法：EBV 陽性エイズ関連 DLBCL 10







2  検体採取、保存法 
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研究要旨 エイズ合併リンパ腫のモデルとして、PEL 細胞株と Bリンパ腫由来
細胞株を用いて以下の実験を行った。（１）PEL 細胞株を用いて、恒常的な
NF-kB を標的とした DHMEQ の作用機序の解析を継続した。DHMEQ 処理の有無に
よる遺伝子発現の変化について発現アレイ解析を用いて包括的に解析した。
その結果、IL-6, Myc, CCR5,NFKB1 などの標的遺伝子の発現抑制と、アポトー
シスや細胞周期停止にかかわる遺伝子の発現更新が確認された。（２）B 細胞
リンパ腫細胞株に対する PKCβ阻害剤の作用を検討した。in vitro では細胞増
殖、アポトーシス誘導を検討した。その結果、PKCβ阻害剤は B 細胞株に細胞
死を誘導したが、その感受性から２群に分かれた。Namalwa 細胞は EB 陰性
B-JAB 細胞と同様の高い感受性を示したが、Raji 細胞は LCL と同様に相対的
な耐性をしめした。これらの細胞は NF-kB 阻害剤 DHMEQ に対する感受性には
差がなかったが、Raji 細胞と LCL では、PKCβ阻害剤による NF-kB 活性の阻害
が認められなかった事から、NF-kB 活性阻害の有無が感受性を規定している可
能性が示された。（３）エイズリンパ腫サンプル２０例から RNA を抽出して遺


















腫のほとんどは diffuse large B cell lymphoma 
(DLBCL)であり、その約半数にEpstein-Barr virus 
(EBV)の感染が認められる。また、２００１年
の WHO 分類で、HHV8/KSHV の感染が診断基
-17-
準とされた Primary Effusion Lymphoma (PEL)は、
その約８０％が HIV 感染者に認められる
（Kobayashi et al., Act Haematol 2007;117:132)。
ARL の中で PEL が占める割合はは 5%以下とさ
れており(Chen et al., The oncologist 2007;12:569)、
頻度は少ないが、エイズ患者に高発し、50%生
存期間 6.2 ヶ月と言う予後不良のウイルス性の
悪性リンパ腫である(Boulanger et al., J Clin 
Oncol 2005;23:4372)。 
 HIV 感染者の 5〜20%の例でエイズ合併リン
パ腫(ARL)を発症するとされ、3-4%においては
その発症が AIDS の診断につながっている





















 本研究では、前年度に、EBV 陽性 ARL のモ
デルとしては、健常人末梢血単核球（PBMC）




PBMC に DHMEQ を作用させ、LCL 樹立に至る
過程での DHMEQ の効果を検討した。 





PKC 阻害剤の EBV 陽性 B リンパ腫細胞株に対









PEL 細胞の培養液中に DHMEQ を添加し、細胞
性遺伝子の発現変化を Agilent 社の発現アレイ
解析システム (Whole Human Genome Oligo 
Microarray Kit (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, USA)) を用いて検討した。解析には
GeneSpring GX (Agilent)を用いて Gene Ontology
解析を行った。 
（２）B 細胞リンパ腫細胞に対する PKC 阻害
剤の作用の検討 
 EBV 感染 B 細胞株(Namalwa, Raji, )および









Trisol (In vitrogen)を用いてTotal RNAを抽出し、














であり、処理した HHV-8 感染 PEL 細胞株




図１．DHMEQ による一過性の NF-kB 活性化抑制．10μg/ml
の DHMEQ 処理後時間経過を追って各抽出液を調製し EMSA
法によって NF-κB の DNA 結合活性を検討した。 
 
次に、DHMEQ による NF-κB 活性抑制が遺伝子
発現に与える影響を Agilent 社のシステムで再
検討した（図２）。 
図２．DHMEQ 処理による PEL 細胞の遺伝子発現変化 










IL6, myc, CCR5, BCL-xL, cIAP2, NF-κB1 
また、抗アポトーシス遺伝子で発現抑制が認め
られた遺伝子には以下のものがある。 
Bcl-xL, c-IAP2, NF-kB1, Birc5, IGF1R 
一方、発現亢進が認められた遺伝子には以下の
ようなものがあった。 
SSP1, VEGF, MIF, BAG3 
プロアポトーシス遺伝子で発現亢進が認めら
れた遺伝子には以下のものが有った。 
DEDD2, CDKN1A, APOE, TNFSF10 
細胞周期停止遺伝子で発現亢進の認められ
た遺伝子には以下のものがある。 
CDKN1A, CDKN1B, PPP1R15A, DDIT3 
 これら発現が有意に変化した遺伝子群に関
して GeneSprinr GX を用いて Gene Ontology で
解析した（図３）。 
 
図３．Gene Ontology 解析の結果。 
グラフは以下のカテゴリーの遺伝子の数を示している。a, 
negative regulators of NF-κB import into nucleus; b, IκB 
kinase and NF-κB cascade; c, positive regulators of apoptosis; 
d, negative regulators of apoptosis; e, DNA repair; f, cell cycle 
arrest: g, cell cycle checkpoint; h, regulators of cyclin 





(1) negative regulators of NF-κB import to the 
nucleus, 
(2) I-κB kinase and NF-κB cascade 
(3) negative regulators of apoptosis 
(4) DNA repair 




(1) positive regulators of apoptosis  
(2) cell cycle arrest 










（２）B 細胞リンパ腫細胞に対する PKC 阻害
剤の作用の検討 
 まず、実験に用いる培養細胞における各種





図４．B 細胞株における PKC アイソフォームの発現 
































図５．B 細胞株における PKCβの恒常的活性化。 
a) SigmaTect Protein kinase C assay system (Sigma)による測
定結果。Jurkat 細胞の TPA 刺激有り無しの検体を対照とし
ている。b) PKCβの細胞内局在の解析。生化学的に細胞質
と膜成分を分画し、それぞれを immunoblot 法で解析した。






かれた。つまり、Raji 細胞と LCL は 0.065μM
においても relative viability が 60%以上であり、


















胞について、Caspase-3, -8, -9 の活性化の有無を
green-fluorochrome-labeled inhibitors of caspase 
(FLCA)によって検討した。その結果、相対的な
高感受性を示した Namalwa 細胞と B-JAB 細胞
で明らかな活性化が認められたが、Raji 細胞と
LCL では、活性化が低レベルであった（図７）。 
図７．Staurosporine 添加による capase の活性化。 
添加後８時間で細胞を固定し、それぞれの caspase の活性
化を FLCA で検討した。また、Hoechst33342 染色の結果を
右に示す。 
 





Raji 細胞と LCL では、ほとんど活性が阻害され
ていなかった（図８）。 
図８．PKCb 阻害による NF-κB 活性の抑制。 
Staurosporine 処理後３０分と６０分で各抽出液を調整し
EMSA を行った。EMSA の対照としては、Jurkat 細胞を用







Staurosporine 感受性は、その NF-κB 阻害作用を
介している事が示唆された。 
図９．B 細胞株に対する DHMEQ の効果。 
各濃度の DHMEQ 添加後４８時間、あるいは 10μg/ml の
DHMEQ 添加後各時間における生細胞の割合を示した。 
 
次に、Staurosporine 感受性に影響する EB ウイ
ルス側の因子を検討するため、NF-κB 活性化に
深くかかわる LMP-1 の発現とそれへの TRAF2
蛋白質の会合レベルを検討した。その結果、相
対的な耐性を示す Raji 細胞と LCL 細胞では
LMP-1 の発現レベルが高く TRAF2 蛋白質の会
合も強い事が明らかになった（図１０）。 
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Bio Analyzer の解析結果を示す。a. エイズリンパ腫検体の
解析結果。b. 対照としての ATL 細胞の RNA 解析結果 
28S および 18S の ribosomal RNA がシャープなバンドを形




る NF-κB 阻害剤 DHMEQ の効果を遺伝子発現
の包括的解析によって検討した。 
図１０．各細胞における LMP-1 発現レベルの検討。 
a) Real time RT-PCR による LMP-1 mRNA レベルの検討結
果。b) Immunoblot 法による蛋白質レベルでの発現解析。
LMP-1 の発現レベルと TRAF2 蛋白質の共沈レベルの検討 




















 発現アレイ解析を行うには検体の RNA の
quality が重大な影響を持つ。従って、まず、抽
出した RNA の quality check を行った。Agilent
社の Bio Analyzer を用いて解析したところ、い
ずれのサンプルも著しく degradation している
事が明らかになった（図１０）。 
 本年度は、新たに B 細胞系リンパ腫に対する
PKCβ阻害剤の効果を、EBV 陽性の Namalwa 細
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研究分担者： 片野 晴隆 （国立感染症研究所感染病理部） 
 








果: Epstein-Barr virus (EBV)関連日和見リンパ腫はEBVの癌タンパクLMP1 
(Latent membrane protein 1) 陽性でNF-kBの恒常的活性化を特徴とする予後不





















半数ほどは Epstein-Barr virus (EBV) 陽性、
LMP1(Latent membrane protein 1)陽性のEBV関
連日和見リンパ腫に分類される。このリンパ腫
は組織型としてはびまん性大細胞型B細胞性リ






















チ ン ) と NF-kB 阻 害 剤
dehydroxymethylepoxyquinomycin (DHMEQ) の併
用療法について，EBVで形質転換したヒトB細

































EBV陰性バーキットリンパ腫細胞株  BJAB, 
Ramos は10%牛胎児血清添加 RPMI1640 (抗生
物質添加) 中で37℃ 5% CO2 の培養器にて培
養を行った。JAK阻害剤(Calbiochem社 #420097)、













トーシス誘導の有無の検討はAnnexin V FITC 
Apoptosis Detection Kit(BD Bioscience社)を用い
て行った。 
4. NF-kB活性 (EMSA法) 
 2x10(4)/ml の細胞に試薬添加 3 日後に核分画
抽出を行い、LightShift Chemiluminescent EMSA 





リンパ腫の凍結標本 20 例につき、EBV, HHV-8, 
HIV の検索を行った。組織型はすべて diffuse 
large B cell lymphoma であり、生検、または剖検
時に採取し、凍結保存後、DNA・RNA 抽出し
た。ウイルスの検出はリンパ腫から抽出した
DNA を用いて、通法の PCR を行った。EBV は














図 2 JAK 阻害剤、MEK 阻害剤ともに 2-20μM の濃度で






























図 3 JAK 阻害剤、MEK 阻害剤ともに LCL 増殖の際に認
められるクランプの形成が消失した。 
図 1 JAK 阻害剤、MEK 阻害剤添加 3 日後の XTT assay
による細胞数の解析結果を示す。ともに LCL の増殖を
抑制する。スタチン、DHMEQ に比較して LMP1 陽性













































うち NF-kB 以外の AP-1 の活性化につながる
MEK/MAPK の経路、STAT3 の活性化につなが
る JAK3/STAT3 の経路をブロックする MEK 阻
害薬、JAK 阻害薬の効果について検討した。 
図 4 MEK阻害剤 20μMで NF-kBの活性が抑制され
たが、JAK 阻害剤の影響は明らかではなかった。
 JAK 阻害薬、MEK 阻害薬ともに LCL の増殖
抑制効果を認めたが、スタチン、DHMEQ など
これまでに効果が確認された薬剤に比べて影
響は弱い。とくに JAK 阻害薬については IC50
が 1-20nM であることを考えると 2-20μM での
効果はかなり投薬強度が強い状況での影響を
みていることとなる。今回使用した JAK 阻害薬
























































































































HHV-8, HIV の検出。 
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EBER の in situ hybridization が EBV の検出には
信頼のある手法とされるが、PCR の結果とは合
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B 細胞腫瘍化の主因である EBV を標的にした治療法開発 
 








の割合を占める EBV 陽性の B細胞性リンパ腫に着目した。EBV 陽性 B細胞性リ
ンパ腫では特異的治療標的分子として EBV 潜伏感染関連核抗原 EBNA1 が指摘
されているが、その分子標的候補としての評価は依然確立していない。本研
究により EBNA1 阻害により B 細胞不死化関連ウイルス抗原発現が抑制され、
エイズに合併する EBV 陽性 B 細胞性リンパ腫の発生が抑止できる可能性が示
唆された。EBV 陽性 B細胞性リンパ腫予防の分子標的としての EBNA1 の評価を



























 EBV の B 細胞への感染は吸着、脱殻が起こり、
ウイルスゲノムは核へと移行する。EBV ゲノム










EBV ゲノム上のEBNA2 responsive elementに結
合してCプロモーターからのウイルス遺伝子の
発現を増強する。これによって他の EBNA とと
もに EBNA1 が発現する。EBNA1 は oriP に結
合して、EBV ゲノムの複製と C / W プロモータ
ー  (C / Wp)を活性化する。これにより更に
EBNA が発現する。加えて潜伏感染膜タンパク













子の転写の活性化は、oriP を構成する family of 
repeat (FR)と dyad symmetry element (DS)の
EBNA1 binding site (EBNA1 BS)へ EBNA1 が結
合することによって起こる。EBNA1 BS は FR
に 20、DS に 4 ヶ所存在する。DS への EBNA1
が結合することにより、EBV ゲノムの複製が促
進する。また EBNA1 が oriP に結合すると、エ
ンハンサー機能が活性化する。それにより C / 
Wp が活性化して、ウイルス遺伝子の転写が増






現させることによって、EBV が感染した B リン
パ腫細胞や上皮系腫瘍細胞株から EBV のゲノ
ムを脱落させ、悪性増殖形質を低下させること
が報告されている (Kennedy et al, PNAS 2003; 




い。本研究は EBNA1 の阻害剤として DNE1 を








（１）DNE1 発現ベクターの構築：DNE1 を GFP
との融合タンパク質として発現するレトロウ
イルスベクターpCMMP GFP DNE1(GD)を構築
した。DNE1 は Kennedy et al, PNAS 2003 に記載
されているものを使用した。これは nuclear 
localization signal および dimerization and DNA 
binding domain の み を 有 す る ア ミ ノ 酸
377-391(NLS) か ら 451-641(DNA binding and 
dimerization domain) までを GFPのN末端側に
融合させるように構築したものである。




ロールとして GFP のみを発現する pCMMP GFP
を使用した(Komano et al., Mol Biol Cell 2004)。
EBNA1 依存的転写を抑制するかについては、
EBNA1 依存的プロモーターにて luciferase を発
現する FR-tk-Luc と EBNA1 を 293T 細胞へ
-32-
cotransfection すると同時に GD または GFP 発現
ベクターを導入して転写レベルの減少を
luciferase 活性にて測定した。特異性を検討する
ために CMV プロモーターにより luciferaseを発
現するベクターを使用した。 
（２）レトロウイルスベクターによる DNE1 発
現 ユ ニ ッ ト の transduction ：
pCMMP,pVSV-G,pMDgag-polを同時に293T細胞
にトランスフェクションして２日後に培養上
清を回収して 0.45um で filter したものをウイル
ス液とした。ウイルス液には polybrene を添加
した。これを B cell acute lymphocytic leukemia
である EBV 陰性細胞株 B-ALL に感染させた。
B-ALL細胞を0.5-1.0x105個準備しこれにウイル
ス液１ml に resuspend して 4℃で 1 時間 rotate
し細胞にウイルスを吸着させた後、培養液に置
換して培養を続けた。Gene transduction は GFP
蛍光により検出し、GFP 陽性細胞を sorting し、
細胞増殖、形態等に関する基礎的検討を行った。 
（３）DNE1 発現細胞に対する EBV 感染と EBV
遺伝子発現およびゲノム維持に関する検討：
GD または GFP を導入した B-ALL 細胞に対し








イルスゲノム量を BamHI W fragment に対する
PCR primer を用いてそれぞれ quantitative PCR
にて定量した。これは cellular genomic DNA 重
量あたりのEBV genome W断片検出量をコピー
数としてあらわした。また、感染細胞における
ウイルス遺伝子発現は細胞の total RNA を使用
した end point semi-quantitative RT-PCR および
quantitative RT-PCR にて検討した。EBER1 と
LMP-2A の primer は過去に記載されたものを使
用し、その reference は Brooks et al., J Virol 1993; 
Miller et al., J Virol 1993; Busson et al., J Gen Virol 
1995; Bell et al., J Gen Virol 2006 である。C/W 
promoter からの転写産物は W1/W2 exon を標的
にした primer を使用し、その配列は以下の通り
で あ る ： 5’-ccctcggacagctcctaag-3’, 
5’-cttcacttcggtctccccta-3’。PCR の特異性は virus







（１）DNE1 発現ベクターpcmmp GD の構築： 




pcmmp GD のかわりに pcmmp GFP を、
FR-TK-LuciferaseのかわりにCMV Luciferase を
使用しても同様の現象を認めなかった。以上よ
り我々の作製した GD に dominant-negative 
EBNA1 の活性があることが確認できた。（図１）。 
（２）レトロウイルスベクターによる DNE1 発













存在した。GD は EBNA 蛍光補体法でも核内に
点状シグナルとして検出された。 
（３）DNE1 発現細胞に対する EBV 感染と EBV
遺伝子発現およびゲノム維持に関する検討：増
殖速度のほぼ同じ B-ALL の GFP, GD 細胞を使
用して EBV 感染に対する GD の影響について
検索した。EBV 感染に対する GD の影響を解析




した。EBV ゲノム量は BamHI W repeat を標的





47-66 %と 58-68 %とほぼ同程度であった。ウイ
ルスゲノム量減少率は感染後から一定で、GFP





推移を同様に解析した。GD 細胞では GD の発
現量の違いに関らずEBVゲノム量は細胞分裂1
回あたり約 10-16 %の比率で漸減し、その程度
は GFP 発現細胞とほぼ同程度であった。2 回の
独立した B-ALL 細胞と BJAB 細胞への EBV 感
染実験で同様の結果を得た。以上より B 細胞で









の mRNA、EBER1 RNA について Real-Time 
RT-PCR にて解析した。C / Wp 由来転写産物は
B 細胞の悪性形質転換・維持を担う EBV 遺伝子
EBNA1 / 2 / 3 をコードする。検出効率を上げる
ため、mRNA 内の反復配列 W1 と W2 エクソン
を標的とした。C / Wp 由来転写産物は GFP 細
胞で検出されたが、GD 細胞では検出限界以下
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Fig. 1　 293FT細胞への一過性トランスフェクションによる GDのdnE1活性
　　　　　リポーターとして FR-TK-Luciferaseを用いた平均値と標準偏差を水色のバーで、 CMV Luciferase を用いた結果を紫で示す。グラフ左
にベクターの　　　　　有無、黒の矢印でベクターの添加量の変化を 示す。 使用した DNAの量はFR-TK-Luciferase と CMV Luciferaseが200 ng、
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Fig. 2  GD / GFP細胞における EBVゲノムの核内移行効率とゲノム維持効率
x軸がDNA抽出を行った日、 y軸は1細胞あたりのそれぞれの増幅産数を表している。
EBVゲノム増幅数は黒、  β-globin増幅数は白、  GD Hiは丸、 GD Loは四角、 GFP Hi
は三角、 GFP Loは菱形で示す。 3 回の独立の実験結果の代表例を示す。
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全ての細胞で検出限界以下であった（図３）。2 
回の独立した B-ALL 細胞への EBV 感染実験で
同様の結果を得た。以上より GD は EBV ゲノ


























































Fig. 3  GDによる各遺伝子の転写効率 への影響と アンプリコンの電気泳動像
GD  / GFP細胞のRNAに対して各プライマーを用いて Real-Time RT-PCR を行い、 1反
応あたりに検出されたコピー数を示した。 1反応あたりの RNAのテンプレート量は、
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おそらく本実験系では(1) - (2) のどちらかも
しくは両方の可能性の影響があったと推測さ
れる。(1) を検証するためには、EBVに潜伏感






















   
持続感染も阻止でき


































　=> C / Wpの不活性化
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ーが明らかなリンパ腫は EBV 陽性 B 細胞性腫
瘍である。エイズに合併するリンパ腫の約半数









が判明した。我々の使用した dominant negative 
EBNA1 と同様の作用機序を持つ小分子化合物
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様 B 細胞に感染すること、少なくとも一部の細胞は EBNA1, EBNA2, 
LMP1 を発現する latency III 型 EBV 遺伝子発現を示すことから、ヒトにお
ける EBV 潜伏感染とは異なる側面があることが示唆された。一方、EBV



















































































ヒトリンパ球、ヒト B 細胞、ヒト T 細胞
分化の指標とした。 
４．EBV 感染実験 







染 細 胞 の 同 定 は 、 EBER in situ 
hybridization と CD20 の二重染色により行
った。 
６．EBV 遺伝子発現の解析 
 EBV 遺伝子発現は RT-PCR 法、免疫化
学染色、in situ hybridization 法により解析
した。 
７．T 細胞除去実験 
 ヒト化マウスに 102 TD50の EBV を感染


































感染マウスにおける感染細胞を EBER in 
situ hybridization と免疫化学染色により検







1. EBV 持続感染マウスの経過観察 
 昨年度の研究では、EBV 感染量が 10 
TD50 (50% transforming dose)以下の場合、
約半数のマウスはリンパ腫を発症せず不
顕性持続感染状態となることが分かった。




ような EBV DNA 量の変化にやや遅れて
末梢血 CD8 細胞が増減を繰り返すマウス









EBV 感染細胞．  CD20 の免疫化学染色と
EBER in situ hybridization を同時に行った。 
 
3. 不顕性持続感染における EBV 遺伝子
発現    
 
不顕性持続感染マウスの脾臓から RNA
を精製し RT-PCR 法により EBV 遺伝子発
現を解析したところ、EBNA1, EBNA2, 
LMP1 の発現が認められた（図 3）。これ
は、latency III 型の EBV 遺伝子発現を示
す細胞が含まれることを示すが、健常成













図 4. EBV 感染マウスの生存に対する OKT-3
抗体の作用．EBV 感染後 3 週間で OKT-3 投与
を開始し、投与群と対照群のあいだで生存曲
線を比較した． 図 3. 不顕性持続感染マウス脾臓における



























4. EBV 感染マウスの生存に対す T 細胞除
去の影響 
 これまでに ELISPOT 法などにより
EBV 感染細胞で刺激すると IFN-γを産生
する CD8 細胞が検出されている。この
EBV 特異的 T 細胞が EBV 感染に対して
実際に防御的な役割を果たしているかど
うかを検討するために、感染マウスに対
して OKT3 抗体投与実験を行った。102 
TD50の EBV を感染させた 3 週間後に T細
胞表面マーカーCD3 に結合する OKT-3 抗
体を静脈内投与した。これにより末梢血
CD3 陽性 T 細胞数は著名に減少した。マ
ウスの生存曲線を解析したところ、OKT-3
投与群は、対象と比較して有意に生存期













組織像（diffuse large B-cell lymphoma）、細
胞表面マーカー発現（活性化 B 細胞パタ









と、EBNA1, EBNA2, LMP1 を発現する
latency III 型 EBV 遺伝子発現を示す細胞
を含むことから、ヒトにおける EBV 潜伏
感染とは異なる側面があることが示唆さ
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A. 研究目的 り選択毒性を発揮する薬剤の検索を行った。そ 
ヒト免疫不全ウイルス 1 型(HIV-1)の感染者は
年々増加しており、2008 年に新たに判明した
HIV 感染者・エイズ患者は 1545 人と報告され、
6 年連続最多を更新している（厚生労働省エイ
ズ動向委員会発表）。 一方、近年導入された
薬剤治療法（Highly Active Anti- Retroviral 
Therapy： HAART 療法）の導入により HIV-1 感
染者の予後は大幅に改善され、現在では HIV-1
感染症は治療可能な慢性疾患となった。しかし、















性 を 発 揮 す る 薬 剤 (2’-fluoro-4- 





















 DNaseI 処理： RNA 抽出後、TAKARA DNaseI で




 RT-PCR：下記の条件で RT-PCR を行った。 
 RNA solution      1μl 
 X2 Buffer       10μl 
 10μM Primer Mix       1μl 
 4μM Probe             1μl 
 RT-taq polymerase    0.5μl 
H20                   6.5μl ２． EBV-TK 導入細胞の増殖を抑制する薬剤 
の探索 -------------------------------- 









RT reaction   50℃ 20 分 
Denature    95℃ 15 分 
PCR（50Cycle）95℃  0 秒 
       60℃ 30 秒 





す薬剤の探索を MTT アッセイにより行った。 
RNA solution         1μl 
AB gene X10 Buffer      2μl 
10μM Primer Mix          2μl 
4μM Probe                1μl 
AB gene taq polymerase  0.2μl 
and anti-taq high  ３． EBV 陽性細胞株 
20mg/ml BSA             0.5μl EBV 陽性細胞株に対する増殖抑制効果を測定す
るため、EBV 陽性 B 細胞株(B95a, NC37)、EBV
陽性 NK 細胞株（KAI3, SNK-6, SNK-10, YT-A1）、
EBV 陽性 T 細胞株（SNT-8, SNT-15, SNT-16）、
コントロールとして EBV 陰性 T 細胞株（H9, 
Jurkat, PM-1, SupT1）を使用した。 
H20                     12.3μl 
-------------------------------- 
Total                    20μl 
 
PCR Reaction 
４． EBV-TK 遺伝子発現の定量 Denature    95℃  0 秒 





PCR（45Cycle）95℃  0 秒 






Primer F: CGCATCGGTTCAGGGACTAC 




Probe   : 6FAM-TCAGGTCCCCAAAAGACAGCCTTC- 
AAA-iowaBlack 
RNA 抽出：QIAGEN RNeasy mini kit により抽出
した。 2. 臍帯血の採取は、あらかじめ医師を通じて妊
-48-
























実験に使用した薬剤（YMS-95145, AZT, BVaraU, 
BVDU, GCV, ACV ）のヒト骨肉種細胞由来
143BTK(-)細胞に対する細胞毒性 CC50 値（50%
細胞毒性濃度）は何れも 100μM 以上であり、
また hu-TK 導入細胞に対する効果も 100μM 以
上だった。EBV-TK 導入細胞に対する効果は、
YMS-95145以外は100μM以上だったのに対して
YMS-95145 は 0.11μM と際立った低値を示し、
CC50 値を 50%有効濃度 EC50 値で割った有効係
数 SI 値（Selectivity Index）は 2700 以上と
























する YMS-95145 を見出し、しかも EBV 潜伏感染
細胞中に EBV-TK が発現されているとの実験結
２．EBV陽性細胞株に対するYMS-95145 の効果 
YMS-95145 の EBV 陽性細胞株に対する効果を検
討したところ、B 細胞系の B95a, NC37、NK 細胞
系の EBV 陽性 NK 細胞株 KAI3, SNK-6, SNK-10, 
YT-A1、EBV 陽性 T細胞株 SNT-8, SNT-15, SNT-16
に対する CC50 は何れも 10μM 以下だったが、
EBV 陰性のコントロール細胞株 H9, Jurkat, 
PM-1, SupT1 に対する CC50 は何れも一桁多い
















































薬剤 (2’-fluoro-4’-thio-  arabinofurano 
syl-methyl-uracil)を見出し、EBV 感染細胞株
に対する特異的かつ強力な増殖抑制効果があ
ることを確認した。EBV-TK は EBV 潜伏感染細胞
中にも発現していることが確認されたため、
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分担研究者 岡田 誠治 熊本大学エイズ学研究センター予防開発分野 教授 
 





Primary effusion lymphoma (PEL)細胞株を移植することにより、PEL
マウスモデルを樹立した。更に MTT 法によるスクリーニングの結果得
られた NF-κB 阻害剤 Cepharanthine (CEP)は、PEL の増殖を in vivo













ヒト Primary effusion lymphoma (PEL)細胞





化学研究所 RCAI 斉藤隆博士から供与）を 10 世
代バッククロスして作成した。NOD/Scid/Jak-3



















1) MTT 法による抗 PEL 薬剤のスクリーニング 
 









図１．Cepharanthine （CEP）の抗 PEL 作用．MTT 法
により PEL 細胞株に対する CEP の効果を検討した。 
 2) Cepharanthine (CEP)の作用機序 
 PEL 細胞株に CEP を投与後、ウエスタンブロ
ット法にて NF-κB p65 の発現を検討た。細胞内
の p65 は増加していたがリン酸化（活性化）p65
は減少しており、核内の p65 量も減少していた





図２－１．CEP による NF-κB p65 活性化抑制．CEP 投与
によりPEL細胞株細胞質内のp65量は増加するがリン酸化
は抑制された。 








4) CEP による PEL マウスモデルの治療 
 NOD/Scid/Jak-3欠損マウス腹腔にPEL細胞株




図２－２．CEP による NF-κB p65 活性化抑制．CEP 投与
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この手引きの対象はacquired immunodeficiency syndrome 
（AIDS）に関連した非ホジキン悪性リンパ腫（ARNHL）
の経験のない血液科医師および human immunodeficiency 
virus（HIV）担当医師である。British HIV Associationの「HIV 
Associated Malignancies」、National Cancer Instituteのホー ムペ
ジー「AIDS-Related Lymphoma Treatment」 およびNational 


















2. 現   状 
CD4陽性細胞数< 200/μLあるいはAIDS指標疾患発症後
に、悪性リンパ腫が生じる相対危険度は、immunoblastic 
lymphomaが627xで、 diffuse large B-cell lymphomaで145x
とされる2)3)。カポジ肉腫が男性同性愛者によく見られるの
に対し、悪性リンパ腫はあらゆる層にみられる4)5)。ARNHL

















3. 分   類 
ARNHLの95%以上はB細胞由来で、Burkitt’s lymphoma、











表 1 エイズ関連非ホジキンリンパ腫の分類 
1.免疫正常者でもみられるリンパ腫 (Lyphomas also 
occurring in immunocompetent patients)  
Burkitt lymphoma 
Classical 
With plasmacytoid differentiation 
表 2 エイズ関連非ホジキンリンパ腫の際に行うべき検査 
 検査項目 意義 
NHL 関連 CBC   
生化学   
ｓIL-2   
HBV、HCV HBV の合併が多い 










HIV 関連  CD4 陽性リンパ球数 
Atypical 
Diffuse large B-cell lymphoma 
Centroblastic 
Immunoblastic 
Extranodal marginal zone B-cell-lymphoma of 
mucosa-associated lymphoid tissue type; MALT 
lymphoma (rare) 
Peripheral T-cell lymphoma (rare) 
Classical Hodgkin lymphoma 
2.HIV 感染者により生じやすいリンパ腫 
(Lymphomas occurring more specifically in HIV+ 
patients) 
Primary effusion lymphoma 
Plasmablastic lymphoma of the oral cavity 
3.免疫不全状態でもみられるリンパ腫 (Lymphomas 
also occurring in immunodeficiency states) 



















表 3 病期分類 









































病期 StageⅢ or Ⅳ、③年齢 35歳以上、④PS不良、⑤AIDS
-59-
発症、⑥静脈麻薬常用者、⑦LDH 高値、⑧Highly active 







Diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL） 
推奨治療法 
1. CHOP あるいは CDE、EPOCH が推奨される
（推奨 B）。HAART 時代になってから比較試











表 4 国際予後指標（IPI） 

















であることが見いだされた：年齢（=<60 vs. >60）；病期 I また
は II（限局性） vs. III または IV（進行性）；節外病変数（0 また
は 1 vs. >=2）；患者の一般状態(PS)（0 または１ vs. >=2）；お
よび血清 LDH レベル（正常 vs. 正常上限を越える）。 表 6 エイズ関連非ホジキンリンパ腫に対する










Low risk   0-1 
Low-intermediate risk    2 
High- intermediate risk   3 
High risk   4-5 
これら５つの因子は非ホジキンリンパ腫の場合 Ann-Arbor の
病期分類を補うものと考えられる。 
81 94 - 








70% 51% 0.008 





23% 22% NS 
文献 14）より
表5 エイズ関連非ホジキンリンパ腫の化学療法9）    














CR  Survival 
(mo) 
Ref.
m-BACOD 13 368 NR 70 11 (85%) 2 (15%) 7 (54%) 11 10
COMET-A 38 164 8 (21%) 75 25 (66%) NR 19 (50%) 6 11
CHOP 30 200-290 4 (13%) 84 21 (70%) 7 (23%) 16 (53%) 8.0-11.4 12
Low dose 
m-BACOD 
42 150 8 (23%) >80 23 (66%) 6 (17%) 16 (38%) 6.6 13
Infusional 
CDE 
12 87 1 (8%) 60 10 (83%) 3 (25%) 8 (67%) 17.4 9 
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に生じることがあげられた 4)。AIDS clinical trial 
team (ACTG 142) によって行われた HAART 以前
のｍ-BACOD 療法（表 6）では、standard dose では
有意に重篤な骨髄障害などを生じるうえに、治療
効果も生存率にも有意差が見られなかった 13 )14)。 


















および indinavir（IDV）による HAART と CHOP
療法を併用し、投与量を low-dose群と standard dose
群に分け比較した。CR 率は standard-dose 群が 48%
と low-dose 群の 30%より高かった。一方 grade Ⅲ
あるいはⅣの白血球減少を low-dose 群では 25％、
G-CSF を併用した standard-dose 群では 12％に認め
たが、特に HAART 併用による副作用はみられず、
日和見感染症の合併もほとんどみられなかった 15)。
また HAART を併用した CHOP 療法に関する他の
報告でも、HAART 以降は生存期間の中央値が 2
年にまで改善した 16)17)。 
The German ARL study group は IPIスコアで調整
した 72 例で CHOP と HAART の併用を行い、安全
かつ有用であったと報告している 18）。HAART 以
前と以後を比較したケースコントロール研究でも
HAART 以後、CHOP の生存率が改善した 19)。 
 The AIDS Malignancy Consortium は HAART を
併用した低容量と標準量の CHOP を比較した 20)、
40例が減量したCHOP、25例が標準量を使用した。





 Sparano らは cyclophosphamide、 doxorubicin お
よび etoposide による 24 時間持続点滴静注法




ンパ腫 107 例に施行された 21）。48 例は ddI 単独投
与で、59 例は HAART を併用した。両群とも CR
率（44%）には変化なかったが、HAART 群で生存
期間の延長を認めた（表 7 参照）。 
Littleらは図 3に示したレジメに従って etoposide、 
prednisone、vincristine、 cyclophosphamide および
doxorubicin による 24 時間持続点滴静注法（EPOCH
療法）をもちいて治療を行った。53 ヶ月（中央値）
の経過観察で全体の生存率は 60%、CR を達成した
表 7 エイズ関連非ホジキンリンパ腫の化学療法と抗 HIV 療法 







Cyclophosphamide 点滴静注 (cycle 1) ↓
CD4＜100/mm3では187mg/m2
CD4≧100/mm3では375mg/m2




・ Cyclophosphamide (after cycle 1) 
最低好中球数>500/mm3                187 mg/m2/day前回量より増量
最低好中球数<500/mm3                187 mg/m2/day前回量より減量
または最低血小板数<25,000/mm3 
Cyclophosphamideは最大投与量 750mg/m2/dayとする。
・ G-CSFは day 6 に5γ/ｋｇ/日で開始し、好中球が5000/μL以上になるまで継続する
・ HAARTは化学療法中は中断する
・ 3週間毎に6コース繰り返す (好中球数>1000/mm3、血小板数>50,000/mm3 )

















infusional CDE Pre HAART 48 78 44 8.2 12 (48%) ddI 15 Post HAART 59 227 44 17.8 12 (55%) HAART 
CHOP 
Low dose 40 138 30 16.3 Not 
available 
d4T+3TC 
+IDV 16 Standard dose 23 122 48 
Not 
available 
EPOCH 39 - 74 Not reached 53 (60%) 
HAART 
Suspension 22 
infusional CDE with rituximab 74 161 70 Not reached 24(59%) HAART 23 
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症例の disease-free が 92%であった。しかし化学療
法施行中は、HAART は中断するためか、CD4 陽
性リンパ球数が 100/μL 未満の症例での予後は
16％と 100/μL 以上の症例の 87％と比べ不良であ









Doxorubicin 50mg/m2 静注 ↓
Vincristine 1.4mg/m2 静注 ↓
Prednisone 100mg 経口 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓




マレイン酸クロルフェニラミン（ポララミン）（2mg) 1 錠またはジフェンヒドラミン（レスタミン）（10mg） 3 錠
で前投薬を行う。
z Cyclophosphamideは生理食塩水250ml に溶解して1.5 時間あるいは500ml に溶解して2.5 時間で点
滴投与
z Doxorubicinは生理食塩水 100ml に溶解して30 分で点滴投与
z Vincristineは生理食塩水 20ml に溶解して静注するがmaximum 2.0 mg
図4 R-CHOP療法のレジメ
味澤らは、抗腫瘍薬との相互作用の少ない d4T + 
3TC + nelfinavir (NFV) を併用した EPOCH 療法を
行ったところ、38 ヶ月（中央値）で 11 例中 9 例
（81.8％）の生存を認め、特に CD4<100/μL の 7






































ARLの再発なしの生存率がa progression-free survival は85% 
(95% CI 69–100)で全体でも生存率が85%であった（観察期
間は31.8ヶ月）35)。同様な報告も多い36)37)。 
 表8 エイズ関連非ホジキンリンパ腫とRituximab26） 







1. HIV 感染症に合併した BL の第一選択は、
CODOX-M/IVAC あるいは hyperCVAD と思われる
が、比較試験は無く DLBCL と同様「gold-standard- 
therapy」がない （推奨B）。 
47.0 
PR 8.1 7.8 
Stable 8.1 7.8 






＊ P=0.035  
HIV-BL の予後は、HIV-NHL の中でも予後が最も悪い
23)。2つの小規模のレトロスペクティブな研究しかないが、
非 HIV 感染者の BL と同様に CODOX-M/IVAC 
(cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, methotrexate / 
ifosfamide, etoposide, cytarabine) 38)あるいは hyperCVAD 


















Primary effusion lymphoma および Plasmablastic lymphoma 
























































2004 年 10 月左頚部の腫張に気づき近医受診。がん
専門病院を紹介され、吸引針細胞診で悪性リンパ
腫。骨髄生検で diffuse large B-cell lymphoma。11 月
上旬にRituximab + Full dose CHOP で治療。翌日
HIV が判明しST 合剤によるPCP の予防が開始さ
れ当院紹介。前医でのCD4 は 252/μL。Day 12 に
はWBC1000/μL となりDay13 に入院したところ
WBC800/μL にてG-CSF 開始するも同日より発熱
CFPM 開始。Day20 にはWBC 18900/μL と改善し解
熱したため退院した。 
ケース 2 







た。12 月中旬より d4T+3TC+NFV 開始。下旬より
75％EPOCH 開始。Day7 より発熱しCFPM 開始も
解熱せず。Day9 にTPN を抜去し、CAZ + AMK に
変更したところ解熱した。1 月中旬より 2 クール目
の 75％EPOCH 開始。Day6 よりGCSF を併用し、
発熱なく経過した。 
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害作用は、報告48-50)により異なるが、ritonavir（RTV） > IDV 
= amprenavir（APV） > nelfinavir（NFV）> = saqunavir（SQV）
の順序と考えられている。実際、筆者も EPOCH 療法と




が1.5 倍延長したという報告もある 16)。R-CHOP の2 相試
験のクライテリアでは、ZDV とRTV は併用するHAART
レジメンから除外していた27）。 
表 9 抗腫瘍薬の代謝経路 
Vincristine 主に肝ミクロソームのcytochromes 
P450-3A（CYP3A）で代謝される 
Cyclophosphamide 主に肝ミクロソームの CYP2B6 で
代謝される 
Doxorubicin 細胞内に存在するNADPH依存性












血 中 濃 度
V P 1 6
血 中 濃 度
C P A
血 中 濃 度
A D M
血 中 濃 度
P S L
血 中 濃 度
A b a c a v ir
ｻ ﾞｲ ｱ ｼ ﾞｪ ﾝ ○ － ○ － ○ － ○ － ○ －
T e n o f o v ir
ﾋ ﾞﾘ ｱ ｰ ﾄ ﾞ ○ － ○ － ○ － ○ － ○ －
E m t r ic i t a b i n e /
T e n o f o v ir
ﾂ ﾙ ﾊ ﾞﾀ ﾞ
○ － ○ － ○ － ○ － ○ －
L a m iv u d i n e
ｴ ﾋ ﾟ ﾋ ﾞﾙ ○ － ○ － ○ － ○ － ○ －
Z id o v u d i n e
ﾚ ﾄﾛ ﾋ ﾞﾙ 　 　 * 1 ×
血 液 毒 性 － ×
血 液 毒 性
V P 1 6 に よ る A Z T の ｸ ﾞ ﾙ ｸﾛ ﾝ 酸
抱 合 阻 害 の 可 能 性
－ × 血 液 毒 性 － × 血 液 毒 性 － ○ －
S ta v u d in e
ｾ ﾞ ﾘ ｯ ﾄ △ 末 梢 神 経 障 害 － ○ － ○ － △
添 ：i n  v it ro に て d 4 T の 活 性 代
謝 物 の 生 成 抑 制 － ○ －
D i d a n o s in e
ｳ ﾞｧ ｲ ﾃ ﾞｯ ｸ ｽ △ 末 梢 神 経 障 害 － ○ － ○ － ○ － △
膵 炎 ・ 末 梢 神 経 障 害 －
E fa v ir e n z
ｽ ﾄ ｯ ｸ ﾘ ﾝ △ C YP 3 A 4 誘 導 ↓ ○ － △ C YP 3 A 4 の 関 与 ？ ○ － △
C Y P 3 A 4 誘 導
精 神 神 経 症 状 に 注 意 ↓
N e v i r a p in
ﾋ ﾞﾗ ﾐ ｭ ｰ ﾝ △
C YP 3 A の 関 与
添 ： 併 用 注 　 * 2 ↑ ↓ ○ － △ C YP 2 B で 代 謝 ↑ ↓ ○ － △
C Y P 3 A の 関 与
添 ：併 用 注 　 * 2 ↑ ↓
A t az a n av i r
ﾚ ｲ ｱ ﾀ ｯ ﾂ △
C YP 3 A 4 競 合 ↑ △ U G T 1 阻 害 、 肝 障 害 ↑ △ C YP 3 A 4 の 関 与 ？ ○ ？ △ C Y P 3 A 4 競 合血 糖 値 上 昇 ↑
R i to n a v ir
ﾉ ｰ ﾋ ﾞｱ ×
C YP 3 A 4 阻 害 ・ 強
V C R の 副 作 用 増 強
↑ ↑
× V P 1 6の 副 作 用 増 強
↑ ↑
△ C YP 3 A 4 の 関 与 ↑ ↓ ○ △ C Y P 3 A 4 競 合 ・ 阻 害血 糖 値 上 昇 ↑
L o p i n a v i r / r
ｶ ﾚ ﾄ ﾗ × ﾉ ｰ ﾋ ﾞｱ に 準 ず る ↑ ↑ × ﾉｰ ﾋ ﾞｱ に 準 ず る ↑ ↑ △ ﾉ ｰ ﾋ ﾞｱ に 準 ず る
↑ ↓
添 ○ ﾉｰ ﾋ ﾞ ｱ に 準 ず る ？ △
C Y P 3 A 4 競 合 ・ 阻 害
血 糖 値 上 昇 ↑
F o s a m p re n a v ir
ﾚ ｸ ｼ ｳ ﾞｧ △
C YP 3 A 4 競 合
添 ： 併 用 禁 　 * 3 ↑ ○ － △ C YP 3 A 4 の 関 与 ？ ○ － △
C Y P 3 A 4 競 合
血 糖 値 上 昇 ↑
N e l f in a v ir
ﾋ ﾞﾗ ｾ ﾌ ﾟ ﾄ △ C YP 3 A 4 競 合 ↑ ○ － △ C YP 3 A 4 の 関 与 ？ ○ － △
C Y P 3 A 4 競 合 ・ 阻 害
血 糖 値 上 昇 ↑
添 ： 併 用 注 添 ： 併 用 注
添 ：併 用 注
A U C 中 等 度
増 加 ・添
A U C 中 等 度
増 加 ・ 添 添
？
表 1 0 　 抗 H I V 薬 が エ イ ズ 関 連 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 治 療 薬 に 与 え る 影 響
* 3 　 添 付 文 書 に 「 治 療 域 が 狭 く C Y P 3 A 4 で 代 謝 さ れ る 薬 剤 」 と の 記 載 あ り
主 に C Y P 3 A 4 で 代 謝主 に C Y P 2 B 6 に て 代 謝 、C YP 3 A 4 も 関 与 。 血 液 毒 性 C Y P の 関 与 な し
* 1 　 レ ト ロ ビ ル 　 血 液 毒 性 の あ る 薬 剤 と の 併 用 避 け る
* 2 　 添 付 文 書 に 「 C Y P 3 A で 代 謝 を 受 け る 薬 剤 」 相 互 に 血 中 濃 度 変 動 の 可 能 性 に つ い て 記 載 あ り
V in c r is t in e 　 ｵ ﾝ ｺ ﾋ ﾞ ﾝ E t o p o s id e 　 ﾍ ﾞ ﾌ ﾟ ｼ ﾄ ﾞ C y c lo p h o s p h a m a id eｴ ﾝ ﾄ ﾞｷ ｻ ﾝ D o x o r u b ic in 　 ｱ ﾄ ﾞ ﾘ ｱ ｼ ﾝ P r e d n is o lo n e  ﾌ ﾟﾚ ﾄ ﾞ ﾆ ﾝ
C YP 3 A 4 に て 代 謝
神 経 障 害 、 血 液 毒 性
ｸ ﾞ ﾙ ｸ ﾛ ﾝ 酸 抱 合 に て 代 謝 、
C Y P の 関 与 な し 。
血 液 毒 性 、 肝 障 害













血液毒性 － × 血液毒性添：併用注 － ×
血液毒性
添：併用注 － ×
血液毒性 － ○ －
Foscarnet

















ｴｻﾝﾌﾞﾄｰﾙ △ 末梢神経障害 － ○ － ○ － ○ － △
膵炎・末梢神経障害 －
Rifabut in
ﾐｺﾌﾞﾃｨﾝ △ CYP3A4誘導 ↓ ○ － △ CYP3A4の関与 ？ ○ － △ CYP3A4誘導 ↓
Fluconazo le
ﾌﾙｺﾅｿﾞｰﾙ △
CYP3A4阻害 ↑ ○ － △ CYP3A4の関与 ？ ○ － △ CYP3A4阻害 ↑
Vor iconazole
ﾌﾞｲﾌｪﾝﾄﾞ △
CYP3A4阻害 ↑ △ 肝障害 － △ CYP3A4の関与 ？ ○ － △ CYP3A4阻害 ↑
Am photer icinB





















Vincristine　ｵﾝ ｺﾋ ﾞﾝ E toposide　ﾍﾞﾌﾟｼﾄﾞ
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8. 終わりに ARNHL化学療法併用時のHAART 
ARNHLの化学療法時に組み合わせて問題が少ない組み
合わせとして、CYP3A の阻害作用が弱く、またAZTのよ


















て問題が少ない抗 HIV 薬の組み合わせ 
C 専門家の報告あるいは意見、権威者の臨床経
験によるエビデンスがある 
A. 核酸系逆転写酵素阻害薬 B. 非核酸系逆転写酵素
阻害薬 あるいは 
プロテアーゼ阻害薬 
Abacavir + lamivudine 
Tenofovir + emtricitabine 
Didanosine + lamivudine 














表 12 エイズ関連非ホジキンリンパ腫治療における 
日和見感染症の予防 






















































































る い は hyperCVAD を 考 慮 、 さ もな け れば
EPOCHあるいはCDE
zCD4+<100 の 場 合 は CHOP あ る い は
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東京都立駒込病院感染症科















が考えられている。また現在非 HIV 感染者における NHL
の標準的治療はrituximab-CHOPであるが、ARNHLに対す
る有効性はCHOPと変わりがない。したがってARNHLに
対する標準治療はその簡便性から CHOP であるが、dose 




d4T+3TC+NFVを併用したdose adjusted EPOCH 療法を試み
たのでその結果を報告する。【対象と方法】2001年から2006
年に当院を受診したARNHL の患者で、診療録を用いてレ
トロスペクティブに検討を行った。プロトコー ルを図 1 に
示す。【結果】症例は11 例で全例男性であった。ARNHL
発症時の年齢は中央値44歳（31-63歳）、CD4リンパ球数









秘が高頻度に見られた。【結論】HAART を併用した DA 
EPOCH 療法はARNHLに対して有効な治療法である。 


























N 4 7 
死亡例 0 2 
病期 
StageⅠⅡ 1 2 
StageⅢⅣ 3 5 
IPI スコア（例） 
0-1 3 2 
2 - 3 
3 1 1* 
4-5 - 1* 
1 クール目の投与量 
100% 2 1 
75% 2 2 
60% - 2 
50% - 2 
好中球減少 
GradeⅠ 1 - 
GradeⅡ - - 
GradeⅢ 1 2 
GradeⅣ 2 5 
好中球減少までの平均日数 13 10 
便秘（例） 
あり 4# 4 
なし 0 3 
*; 死亡例 #; １例はイレウス 










































































































































































１． ニューモシスティス肺炎 3. マイコバクテリウム・アビウム・コンプレックス
















































病理組織により診断される。血中 CMV 抗原もスクリー ニ
ング検査として有用である。 
標準的治療 
（１）Pyrimethamine 50ｍｇ(loading は 100ｍｇで) ＋
sulfadiazine 4g ＋ ロイコボリン10ｍｇ 
（２）Pyrimethamine 50ｍｇ(loadingは100ｍｇで) ＋ クリ
ンダマイシン600mg 6時間毎 ＋ ロイコボリン10mg 
標準的治療 Pyrimethamineにより白血球や血小板減少が起きるので予
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